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Kolorektalni karcinom — detekce mutaci v RAS
(KRAS a NRAS) genech

Kolorektalni karcinom neboli rakovina tlustého stfeva a konecniku patfi celosvétové

k nejrozsifenéj$im nadorovym onemocnénim. V Ceské republice patfi kolorektalni karcinom k
nejcastéjsim nddorovym onemocnénim, jehoz incidence trvale roste a podle nékterych statistik
jsme v celosvétovém méritku ve vyskytu této choroby u muzi na prvnim misté. Onemocnéni se
nejcastéji vyskytuje u lidi nad 50 let (nejvyssi vyskyt novych pripadl je mezi 60. a 70. rokem
Zivota). Az u jedné ¢tvrtiny nemocnych jsou v okamziku stanoveni diagndzy pfitomny metastazy
(tj. sifeni nadorG do dalsich organ(, nejcastéji jater a plic) a pétileté preziti téchto pacient( je nizsi
nez 5 %. Mezi typické priznaky tohoto onemocnéni patfi zejména pfitomnost krve ve stolici, pocit
stalého nuceni na stolici po vyprazdnéni, bolest bficha, pocit ,Spatného zazivani“, stfidani zacpy a
prdjmu, nevysvétlitelny ibytek hmotnosti, staly pocit Unavy. Lé¢ba nadorovych onemocnéni je
narocna a volba léCebné strategie zalezi na velikosti nadoru, jeho lokalizaci a pokrocilosti
onemocnéni. V protinadorové l1écbé se uplatnuji ¢tyfi zakladni IéCebné postupy a to chirurgicky
(operacni odstranéni celého nadoru), chemoterapie (podavani latek, které zabranuji mnozeni
bunék), radioterapie (ozareni nadoru) a biologicka lécba. Principem Gcinku cilené biologické 1é¢by
onkologickych onemocnéni je zamezeni ristu nddorovych bunék tim, Ze Iék zablokuje urcité
molekuly (receptory), které ,spoustéji“ déleni a rist nadorovych bunék, pficemz neovliviiuje bunky
zdravé. V soucasnosti jsou pro IéCbu kolorektalniho karcinomu dostupné monoklonalini protilatky
namifené proti receptorim pro epidermalni rlstovy faktor (tzv. anti-EGFR moAb) — cetuximab,
resp. panitumumab. AvSak aby i tato IéCebna strategie mohla byt U¢inn4, je nutné znat stav
nékterych dalsich faktor(, které mohou ovlivnit vysledek l1écby. Ty pak slouZzi jako markery,
pomoci nichz Ize predvidat, zda bude tato IéCba Uspésna, ¢i nikoli. Takovymto biomarkerem, ktery
umozni predikci uc¢innosti anti-EGFR moAb u pacientl s kolorektalnim karcinomem je pfitomnost
nemutovanych RAS gend.

Signalni draha od EGFR receptoru — signal je veden po aktivaci receptoru k proteinu RAS (z angl.
rat sarcoma viral oncogene homolog), ktery je schopen aktivovat nékolik signélnich kaskad.
Existuji tfi typy proteinu RAS — NRAS (z angl. neuroblastoma v-ras oncogene homolog), HRAS (z
angl. V-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog) a KRAS (z angl. kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog). Aktivacni mutace v tomto genu maji za nasledek konstitutivni stimulaci
dané signalni drahy nezavisle na stavu EGFR.

Priblizné 35-45% pacientl s kolorektalnim karcinomem je nositelem mutaci v exonu 2 KRAS
genu. Bylo identifikovano pfes 3000 bodovych mutaci genu KRAS, vétSinou se objevuji v kodonu
12 nebo 13 (~82 % v kodonu 12 a ~17 % v kodonu 13); mutace genu KRAS v jinych kodonech -
exon 3 (kodony 59) a exon 4 (kodony 117 a 146) KRAS genu jsou méné Casté. Uvadi se, ze
priblizné 10% pacientd, ktefi nemaji mutaci v exonu 2 KRAS genu, mohou nést mutaci v exonu 3
nebo 4 KRAS genu, nebo exonu 2 (kodony 12 a 13), exonu 3 (kodony 59 a 61) a exonu 4 (kodony
117 a 146) NRAS genu. Mutace v KRAS, NRAS genech jsou spojovany s neucinnosti Ié€by pomoci
monoklonalnich protilatek proti EGFR (rezistenci na anti-EGFR terapii).
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Dle dosavadnich poznatk( tedy uréeni mutaéniho statutu RAS genl (KRAS a NRAS) poskytuje
dulezitou informaci pfi rozhodovani o volbé lécebné strategie u pacientl s pokrocilym stadiem
kolorektalniho karcinomu. U&elem vy$etfeni je stanoveni pfitomnosti somatickych mutaci v
exonu 2 (kodony 12 a 13), exonu 3 (kodony 59 a 61) a exonu 4 (kodony 117 a 146) KRAS a NRAS
genu. Nebot pouze pacienti, v jejichZ nadoru nebyla prokdzéana pritomnost mutaci v RAS genech
(tedy majici nemutované geny KRAS a NRAS, tj. wild-type) jsou vhodni pro cilenou lécbu
kolorektalniho karcinomu monoklonalnimi protilatkami proti EGFR receptoru a Ize u nich
oCekavat pozitivni terapeutickou odpovéd.

Indikace vysetreni:

Pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC), u nichZ se zvazuje
terapie pomoci monoklonalnich protilatek proti EGFR receptoru.

Material pro vysetreni:

= nativni, zamrazenad, pfipadné fixovana nadorova tkan o velikosti min. 3x3x3mm, ulozena
do sterilni nddoby (mikrozkumavky), transport do laboratore v den odbéru (pfipadné do 24
hod.)

= parafinovy blocek s nejvétsim zastoupenim nadorové tkané a s presnym oznacenim
lokalizace nadoru v daném blocku

= vyizolovana DNA rozpusténa ve vodé nebo TE pufru, fadné oznacena 2 identifikaCnimi
symboly — jménem a rodnym Cislem pacienta

= prilozena zadanka specifikujici druh pozadovaného vysSetreni a obsahujici nezbytné udaje
0 pacientovi

VysSetrované mutace v RAS genech:

Somatické mutace v exonu 2 (kodony 12 a 13), exonu 3 (kodony 59 a 61) a exonu 4 (kodony 117
a 146) KRAS a NRAS genu se provadi pomoci metod: real-time PCR, PCR a nasledné metody
extenze primerl (tzv. SNaPshot assay), PCR a nasledné reverzni hybridizace a pfipadné pomoci
pfimého sekvenovani.

Transport vzorku do laboratore

Zajistén svozem CGB laboratore a.s. Vice info zde...

Délka trvani vySetieni a zplsob vydani zavérecné zpravy:

= pozadované vySetfeni a vydani zavérecné zprdvy je realizovano do 7-15 pracovnich dnu
od pfijmu vzorku laboratofri

= v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetfeni a vydani zavérecné zprdvy provedeno
do 2-3 pracovnich dni po prevzeti vzorku



= zavérecné zpravy o vysledku jsou z laboratore zasilany pisemné pouze zadavateli
vySetreni — |ékafi, opravnénému indikovat vySetreni



